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7plsob piipravy montelukastu

Oblast techniky

Vynalez se tyka nového procesu piipravy montelukastu vzoree I, tj. substance, kterd slouZi

k pripravé léiva pro 1écbu astmatu a alergil.

Dosavadni stav techniky

Montelukast, chemicky [R-('E)]-l-[[[1-[3-[2-(7-chlor-2-chino]inyl)ethcnyl]fenyl]-3-[2-(I-
hydroxy-1-methylethyl}fenyl]propyl]thio]methyl]cyklopropanoctové kyselina vzorce I, je
/nimé antiastmatikum a antialergikum. Terapeutické vyuZiti md zejména sodna st

montelukastu popsand vzorcem IL.

m

Sodna sil montelukastu, jeji ptiprava a rizné formy, amorfni &i krystalické, jsou popsany
v fadé patentd ¢i patentovych pfihlasek, napt. amorfniho montelukastu sodného se tykaji EP
0737186 BI (MERCK, 1995), WO 03/066598 Al (REDDY), WO 2004/108679 Al
(MOREPHEN, 2004), WO 2005/074893 Al (CHEMAGIS). Krystalovych polymorfi
montelukastu sodného se tyka WO 2004/091618 Al (MERCK), WO 2005/075427 A2
(TEVA).

Prvni feteni chemické syntézy montelukastu (I) bylo popsino v patentu EP 0480717 Bl
(MERCK, 1992) a nasledné i v odborné literatufe (M.Labele, Bioorg Med.Chem.Lett. 5 (3),
283-288 (1995)). Z hlediska chemické syntézy montelukastu vzorce I je kli¢ovym krokem
spojcni dvou stavebnich blokd (intermediati) pomoci nové vytvofené vazby mezi atomem

uhliku a siry pii soutasném zachovani & kompletni inverzi absolutni konfigurace.




Existuji v principu dva zakladni zplisoby provedeni kli¢ového stupné syntézy montelukastu
(1), které jsou naznadeny ve Schématu 1. Prvni zpisob piedstavuje tvorbu vazby C-8 oznadené
ve schématu jako metoda A), druhy pak jako metoda B). Obé zékladni metody mohou byt déle
rozéiteny o fadu variant, které zejména souviseji s obménou pofadi reakénich stupni. Regeni
zaloZené na metodé A) je popsano v nasledujicich patentech: EP 0480717 BI (MERCK,
1992), EP 0737186 B1 (MERCK, 1995), US 2005/0234241 Al (REDDY, 2005), WO
2005/105751 A1 (TEVA, 2005), US 2005/0107612 A1 (REDDY, 2005). Reeni zaloZené na
metod& B) je popséno ve dvou piihlaskach patentd firmy SYNTHON: WO 2005/105749 A2
(SYNTHON, 2005), WO 2005/105750 A1 (SYNTHON, 2005).
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Lv = odsttupujici skupina, napf. methansulfonyl
R = substituent

Schéma 1

Vopraxi sc zejména vyuzivd ifcSeni, kler¢ sc vyznaduje pouZitim dilithne soli [1-
(merkaptomethyl)cyklopropyl]octové kyseliny vzorce 11[-diLi. Proces je popsén v patentu EP
0737186 B1 (MERCK, 1995), zkricené jej popisuje Schéma 2. Soudasti tohoto feleni je 1
7plsob Cisténi surového montelukastu vzorce I via jeho sil s dicyklohexylaminem a dale €z

pusob ziskani sodn¢ soli monteJukastu vzoree 11,
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Schéma 2

Proces piipravy montelukastu vzorce 1 1 kvalitu ziskaného produktu ovliviiji neZadouci
reakee, kterym mohou za podminek provedeni podléhat jak vychozl suroviny, tak samotny
nrodukt. V literatufe je popsana zvviena citlivost cilové latky viei kysliku (viz. rovnice (1)),
pricemy jako hlavni produkt oxidace montelukastu vzorce I je popsana litka chemického
vzoree (V) {E.D. Nelson, J.Pharm.Sci. 95, 1527-1539 (2006), C. Dufresne, J.Org.Chem. 1996,
61, 8518-8525)). Zaneseni této 1 dalsich neéistot do produktu je krajné nezadouci. Z tohoto
diivodu se provadgji procesy vedouci k cilové latce s vyloutenim kysliku, tj. ped ochrannou

atmosférou inertniho plynu (napt. dusik dle EP 0737186 BI).
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Druhym zdrojem chemického znedidténi montelukastu je nestabilita bézné pouzivané vychozi
suroviny popsané vzorcem IV. Tato latka podi¢hd zejména tiem neZidoucim reakcim —
hydrolyze, eliminaci a cyklizaci za vzniku necistot popsanych vzorci (VI-VIII), viz Schéma 3

(J.0. Egekeze, Anal.Chem. 1995, 67, 2292-2295).
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Schéma 3

Hydrolyze Ize branit pouZitim inertnich bezvodych organickych rozpoustédel (naptf. THF dle
EP 0737186 B1), eliminaci pak provedenim za niZ8ich teplot (pod -5 °C dle EP 0737186 B1},
cyklizaci brani pouZiti ochrannjch skupin (napi. tetrahydropyranyl (zkrécené THP), M.
Labele, Bioorg.Med.Chem Lett. 5 (3), 283-288 (1995)), coZ viak vede k navySeni poctu

syntetickych krokd (zavedeni ochranné skupiny a nasledng jeji deprotekce), viz Schéma 4.
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Schéma 4

Nami predkladané fc¥eni predstavuje novy a vyhodny zplisob provedeni klicové substituéni
reakee, ktera vede k montelukastu vzorce 1. Predkladany postup se od piedehozich fedeni
odlisuje v uzit{ linearnich nebo cyklickych polycthend, které zajidtuji vyssi selektivitu procesu

a omezyji tvorbu nezadoucich vedlejsich produkti.




Podstata vynalezu

Vynilez se tyka nového zpiisobu provedeni substituéni reakce, ktera piedstavuje klicovy

stupefi v procesu ptipravy montelukastu vzorce 1. Tuto reakei popisuje nasledujici rovnice (2).
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Lv...odstupujici skupina BAZE .
volend z fady MsO-, TsO-, Cl-, Br-, |- KOMPONENTA ZvYSUJiCl SELEKTIVITU REAKCE

Jako vychozi surovina nami nalczen¢ho procesu piipravy montelukastu vzorce T miZe byt
pouZita latka popsand obecnym vzorcem IX, s vyhodou pak surovina vzorce IV obsahujici
mcthansulfonovou skupinu jako odstupujici skupinu. Pfiprava vychozi suroviny vzoerce IV
probihd mnapf. zplisobem popsanym v patentech EP 0737186 B1 (MERCK, 1995), WO
2005/105751 A1 (TEVA, 2005) dle rovnice (3).

MsCl
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DIPEA
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V)

Druhou vstupni surovinou nimi pouZitého procesu je [1-(merkaptomethyljcyklopropyl]octovi
kyselina vzorce 111, ktera je plisobenim dvou ekvivalenti baze pievedena ptimo v reakénim
prostiedi na piislugnou sil. Tuto pieménu popisuje rovnice (4). Teprve a7 tato stl je aktivni
formou Ginidla. Dle uzitého iontu se tyto soli lidi svymi vlastnostmi, zejména rozpustnosti
v reakénim prostiedi, Zatimeo dilithnd sl (11I-diLi) je v pouzivanych rozpoutédlech z vétsi
Casti rozpustn, pak disodna (I1-diNa) a didraselnd (11i-diK) siil se 7 vétsi Casti nerozpousti,
co? snizuje aktualni koncentraci aktivniho ¢inidla v roztoku. Vyslednym efektem je zpomaleni

7adané substituén{ reakce a sniZeni jeji selektivity.
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Némi nalezeny proces se dale vyznaluje uzitim bazi, které prevadéji kyselinu vzorce III na
pHsluiné soli (I11-diM, kde M zna¢i alkalicky kov). Jako baze je mozné pouzit fadu latek,
napi. organokovové slouéeniny dale pak hydroxidy a alkoxidy alkalickych kovi vzorce X.
Z divodu pfijatelné rozpustnosti jsou vhodnymi bazemi alkoxidy kovi, zejména viak
alkoxidy vyznadujici se rozvétvenym alkylovym fetézcem ve své struktufe, napi. terc-

butoxidy a terc-amylaty alkalickych kovil (Li, Na, K) popsane vzorci X1 a XIIL

. 3 S

X} ) X
R = alkyl nebo vodik M= Li, Na, K

Jako reakéni prostiedi slouzi incrtni organickd rozpouitédla, zejména aromatické uhlovodiky,
cthery, estery, amidy nebo sulfoxidy pfipadng jejich smési v libovolnych pomérech. Vhodné
jsou  napiiklad  nasledujici  rozpoustédla:  toluem,  benzen,  tetrahydrofuran,
methyltetrahydrofuran, dimethylkarbonat, dimethylformamid nebo dimethylsulfoxid. Vyhodne

je zejména uZiti smési toluenu a tetrahydrofuranu.

Nami navrzeny proces na rozdil od piedchozich feSeni vyuZiva vyhodnych vlastnosti
polyetherd obecného vzoree XIII, které mohou byt jednak linedmi vzorce XIV, jednak
cyklické vzoreh XV-XVIL Tyto latky hraji roli katalyzatoru fazového prenosu resp.
komplexaénich ¢inidel, kieré solvatuji ionty kowi, &imZ zvySuji rozpustnost a reaktivitu
pouzitého nukleofiniho ¢inidla, (. (I11-diM). ZvySena reaktivita ¢inidla ma za nasledek vetsi
selektivitu procesu, 4. je tak potlaten vliv neZidoucich konkurenénich reakei, které vedou
k tvorbé nedistot, Diky pridavku polyetheru do reakéni smési navic probiha klicovy synteticky

stupeii v roztoku, mkoliv ve fazi suspenze.

Jako vhodné lineérni polyethery mohou slouzit polyethylenglykoly oznatované zkratkou PEG
vzorce XLV, které se vzajemnd lil riznou délkou fetézce, resp. se jednd o smési
polycthylenglykold specifikované primémou moldmi hmotnosti, napf. PEG-600 nebo
PEG-1500. Jako vhodné cyklické polyethery mohou slouzit CROWN ethery vzorch XV-XVII

s rliznou velikosti cyklu.
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Reakee vedouci k cilove latce vzorce I byly dle nami nalezen¢ho postupu provedeny tak, Ze
nejprve v prostiedi inertniho organického rozpoustédla a pod atmosférou inertniho plynu byla
smichana karboxylova kyselina vzorce III s bazi obecného vzorce X a polyetherem vzorce
XIII. Ziskana smés byla ochlazena pod -5 °C a poté piikapan roztok suroviny vzorce [V ve
vhodném organickém rozpoustédle. Dale byla reakéni smés michana pod inertni atmosferou za
teploty -5 az 40 °C fadu hodin a pribézné odebirany vzorky pro stanoveni konverze a
sclektivity substitucni reakce. Surovy produkt vzorce 1 byl nakonec zreakéniho prostiedi
izolovan s vytezky 65-75 % béiné pouzivanymi zplsoby, které byly jiz dfive popsiny

v patentech EP 0737186 B1, US 2005/0234241 A1, WO 2005/105751 Al.

Némi nalczeny proces je vyhodny zejména tim, Ze je vlivem pfidavku polyetheru vzorce XIII
do reakéni smési urychlena zadouci reakce (substituce) vzhledem k neZadoucim pfeménam
(hydrolyza, eliminace, cyklizace). Tim se omezuje neZadouci vliv konkurenénich reakei na
vysledném sloZeni reakéni smési na konei reakce, tj. v dobé vyCerpani vychozi suroviny, napt.
latky vzorce IV. Cyklické nebo linedmi polyethery obecného vzorce XTI zvyduji jak
rozpustnost, tak reaktivitu (nukleofilitu) ¢inidla (111-diM), coZ ve vysledku zvySuje sclektivitu
zadané reakce. Ph provedeni klitového stupné piipravy montelukastu vzorce | nami
nalezenym procesem je vysledné sloZeni reakéni smési vyhodné fizeno, bez nutnosti
dlouhodobého chlazeni ¢i wZiti ochrannych skupin, coz jest feseni spojen¢ s navySenim poctu
reakénich stupnd. Kromé omezeni obszhu neéistot v surovém produktu se nade fedeni
vyznaéue 1 lep§im vyuZitim surovin, t). zejména velmi drahd surovina vzorce IV neni
nadmémeé spotiebovavana nezadoucimi reakcemi. Vyhodnost naseho feSeni dokladaji piiklady
a nazomd té% obrazky 1 a 2 vptilohéch a tabulka 1. Na obrazku 1 je srovnano sloZeni
reakénich smési p provedeni reakee bez uZiti cyklického nebo linedmiho polyetheru
s provedenim, kde byly tyto latky piidany do reakéni smési. Na obrizku 2 jsou srovnany
zdvislosti obsahti montelukastu v reakénich smésich pfi provedeni substituénich reakei za
riznych podminek (dle piikladd 3, 4 a 6). V tabulce 1 je provedeno srovnani konverzi a
selektivit naméfenych po 24 h od smiseni komponent pii riznych provedenich substituéni

reakce vedouci k montelukastu vzoree 1, dle prikladd 1-9.
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Prehled obrazki na vykresech

Obr. | znazoruje HPLC chromatogramy reakénich smést pfi substituéni reaker mesylatu (IV)
- A dle ptikladu 4 po 48 hodinach (s komponentou zvy3ujici selektivitu reakee: 18-CROWN-
0).

- B dle piikladu 3 po 48 hodinach (bez piidavku komponenty zvySujici selektivitu reakee).
Pofadi piki: 1. alkohol (VI), 2. mesylat (IV), 3. montelukast (I}, 4. eliminat (VIL), 5.

neznama necistota, 6. cykhzat (V).

Obr. 2 znazorfje zavislost obsahl montelukastu v reakéni smési pfi substitucnich rcakeich

vedenych za riznych podminek (dle prikladi 3, 4 2 6).

Priklady provedeni vynalezu

Piedmét vynalezu blize osvétli nasledujici piiklady, které ovéem nemaji Zadny vliv na §ifi

vynilezu definovanou v patentovych narocich.

PRIKLAD 1

Ve 20 ml toluenu byla smichéna [1-(merkaptomethyl)cyklopropyljoctova kyselina (0,28 g) a
baze (terc-butoxid lithny, 0,31 g), smés byla michana pod argonem a ochlazena na ca -10 °C.
K ziskané ka$i byl nasledné pridan roztok 2-(3-(8)-(3-(2-(7-chlorchinolinyi)-ethenyl)fenyl)-3-
methansulfonyloxypropyl)fenyl-2-propanolu (1 g) v § ml tetrahydrofuranu. Reakéni smés byla
1 hodinu michana postupné od -10 °C aZ do laboratomni teploty. Déle michano fadu hodin pfi

laboratorni teploté (kolem 21 °C). Priib¢Zné byla reakéni smés analyzovana pomoci HPLC.

PRIKLAD 2

Ve 20 ml toluenu byla smichana [1-(merkaptomethyl)cyklopropyljoctova kyselina (0,28 g),
béaze (terc-butoxid lithny, 0,31 g) a 12-crown-4 (0,33 g), smés byla michana pod argonem a
ochlazena na ca -10 °C. Kziskané ka$i byl nasledné pfidan roztok 2-(3-(S)-(3-(2-(7-
chlorchinolinyl}-ethenyl)fenyl)-3-methansuifonyloxypropyl)fenyl-2-propanolu (1 g) v 5 ml
tetrahydrofuranu. Reakénf smés byla 1 hodinu michana postupné od -10 °C az do laboratorni
teploty. Dale michéno fadu hodin pfi laboratorni teploté (kolem 21 °C}). Pribézné byla reakéni

smés analyzovana pomoci HPLC.
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PRIKLAD 3

Ve 20 ml toluenu byla smichana [1-(merkaptomethyl)cyklopropyl]octova kyselina (0,28 g) a
baze (terc-butoxid sodny 0,36 g), smés byla michana pod argonem a ochlazena na ca -10 °C.
K ziskané kadi byl nasledné piidan roztok 2-(3-(S)-(3-(2-(7-chlorochinolinyl)-cthenyl)fenyl)-
3-methansulfonyloxypropyl)fenyl-2-propanolu {1 g) v 5 ml tetrahydrofuranu. Reakéni smés
byla I hodinu michana postupné od -10 °C aZ do laboratorni teploty. Dale michano fadu hodin

ph laboratomi teploté (kolem 21 °C). PribéZné byla reakéni smés analyzovana pomoci HPLC.

PRIKLAD 4

Ve 20 ml tolugnu byla smichana [1-(merkaptomethyljcvklopropyl]octova kyselina (0,28 g),
baze (terc-butoxid sodny, 0,36 g) a 18-crown-6 (0,50 g), smés byla michana pod argonem a
ochlazena na ca -10 °C. K ziskané kadi byl nasledné pfidan roztok 2-(3-(S)-(3-(2-(7-
chlorchinolinyl)-ethenyl)fenyl)-3-methansulfonyloxypropy!)fenyl-2-propanolu (1 g) v 5 ml
tetrahydrofuranu. Reak¢ni smés byla 1 hodinu michéana postupné od -10 °C az do laboratomi
teploty. Dile michano fadu hodin pfi laboratomni teploté (kolem 21 °C). Pribézn¢ byla reakéni

smés analyzovana pomoci HPLC.

PRIKLAD 5

Ve 20 ml tolucnu byla smichana [1-(merkaptomethyl)cyklopropyl]octova kyselina (0,28 g),
baze (terc-butoxid sodny, 0,36 g) a 15-crown-5 (0,41 g), smés byla michéna pod argonem a
ochlazena na ca -10 °C. Kziskané kasi byl nasledné phdan roztok 2-(3-S)-(3-(2-(7-
chlorochinolinyl)-cthenyl}fenyl)-3-methansul fonyloxypropyl)fenyl-2-propanolu (1 g) v § ml
tetrahydrofuranu. Reakéni smés byla 1 hodinu michana postupné od -10 °C aZ do laboratomi
teploty. Dale michano fadu hadin pii laboratorni teploté (kolem 21 °C). Priibézné byla reakéni

smés analyzovana pomoci HPLC.

PRIKLAD 6

Ve 20 ml toluenu byla smichana [1-(merkaptomethyl)cyklopropyl]octova kyselina (0,28 g),
béze (terc-butoxid sodny, 0,36 g) a PEG-600 (1,1 g), smés byla michéna pod argonem a
ochlazena na ca -10 °C. Kziskan¢ ka%i byl nasledn¢ piidan roztok 2-(3-(S)-(3-(2-(7-
chlorchinolinyl)-cthenyl)fenyl)-3-methansulfonyloxypropyl)fenyi-2-propanolu (1 ¢) v 5 ml

tetrahydrofuranu. Reakén{ smés byla 1 hodinu michana postupné od -10 °C az do laboraiomi
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teploty. Déle michano fadu hodin pii laboratorni teplot¢ (kolem 21 °C). Pritbézné byla reakéni

smés anatyzovina pomoci HPLC.

PRIKLAD 7

Ve 20 m! toluenu byla smichéna [1-(merkaptomethyl)cyklopropyl]octové kyselina (0,28 g),
bize (terc-butoxid sodny, 0,36 g) a PEG-1500 (2,7 g), smés byla michana pod argonem a
ochlazena na ca -10 °C. Kziskané kadi byl nésledne pfidin roztok 2-(3-(8)-(3-(2-(7-
chlorchinolinyi)-cthenyl)fcnyl)-B-methansulfony]oxypropyl)fenyl-2-pr0panolu (1 g)v5ml
tetrahydrofuranu, Reakéni smés byla | hodinu michéna postupné od -10 °C az do laboratorni
teploty. Dale michano fadu hodin pii laboratorni teplot® (kolem 21 °C). PriibéZné byla reakéni

smés analyzovana pomoci HPLC.

PRIKLAD 8

Ve 20 ml toluenu byla smichana [1—(merkaptomethyl)cyklopropyl]octové kyselina (0,28 g) a
baze (terc-amylat draselny 0,42 g), smés byla michéna pod argonem a ochlazena na ca -10 °C.
K 7iskané kasi byl nasledné pfidan roztok 2—(3-(8)—(3—(2—(7-ch}0rchinolinyl)-ethenyl)fenyl)—3-
methansulfonyloxypropyl)fenyl-2-propanolu (1 g) v 5 ml tetrahydro furanu. Reakéni smés byla
I hodinn michana postupné od -10 °C aZ do laboratorni teploty. Déle michano Fadu hodin pfi

Jaboratorni teploté (kolem 21 °C). PriibéZné byla reakéni smés analyzovéna pomoci HPLC.

PRIKLAD 9

Ve 20 ml toluenu byla smichina [1-(mcrkaptomcthyl)cyklopropyl]octové kyselina (0,28 g),
baze (terc-amylat draselny 0,42 g} a 18-crown-6 (0,50 g), smés byla michana pod argonem a
ochlazena na ca -10 °C. K ziskané kasi byl nasledne piidan roztok 2-(3-S)-(3-(2(7-
chlorochinolinyl)-cthcny])fenyl)-3-methansulfonyloxypropy])fcnyl—Z-propanolu (lg) v 5 ml
tetrahydrofuranu. Reakéni smés byla 1 hodinu michéna postupné od -10 °C az do laboratorni
teploty. Dale michano fadu hodin pii laboratorni teploté (kolem 21 o). Priib&7né byla reakeni

smés analyzovina pomoci HPLC.
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Tabulka 1. Srovnéni konverzi a selektivit po 24 h od smiseni komponent pfi riznych

provedenich substitu¢ni reakce vedouci k montelukastu (1)

Piklad | Komponenta zvy$ujici | Konverze (%) | Selektivita (%)

¢, selektivitu reakce

97,9 60,8
2 12-CROWN-4 97,3 ! 59,6
I 82,3 26,0
4 18-CROWN-6 96,1 79,0
5 15-CROWN-5 94.6 77,5
6 PEG-600 93,2 81,1
7 PEG-1500 81,4 68,2
g8 | 95,0 9,0
9 18-CROWN-6 92,7 51,5

POPIS ANALYTICKE METODY

Konverze a selektivity pfi nami pouZitém procesu pripravy montelukastu byly stanovovény
pomoci HPLC techniky. Chromatogramy byly meéfeny na ptistroji ElitcLachrom firmy
Hitachi. Jako mobilni faze byla pouZita smés acetonitrilu (80 %) a 0,1M vodného roztoku
mravenéanu amonného upraveného pomoci kyseliny mravenéi na pH 3,6 (20 %). Méfeni byla

provedena v isokratickém modu s pritokem mobilni faze 1,5 ml/min.
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PATENTOVE NAROKY

. Zpuseb pEipravy montelukastu vzorce I reakci slou¢eniny vzorce 11 se slou¢eninou
vzorce 1X, vyznacujici se tim, Ze se reakce provadi za pfitomnosti baze, inertniho

rozpoustédla a komponenty zvyiujict selektivitu procesu.

HO
X CH,

Lv...odstupujici skupina
volena z fady M$Q-, TsO-, Cl-, Br, -

2. Zplseb podle ndroku 1, vyznafujici se tim, Ze se jako komponenta zvysujici
selektivitu procesu pouzije polyether ohecného vzorce X1iI, kde R znadi vodik

nebo alkyl a n nabyva hodnot od 1 do 40.

R-Q 0}R
n

n=1-40
(XN}

R=H nebo alkyl

3. Zpfisob podle niroku 2, vyznalujicl se tim, Ze se jako komponenta zvysujici
selektivitn procesu pouZije polyethylenglykol obecn¢ho vzorce X1V, kde n=1 az

40.

H-o\ Q+H

‘n
PEG n=140
(X
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4. Zpisob podle naroku 2, vyznafujici se lim, Ze se jako komponenta Zvysuyici
selektivitu procesu pouzijc CROWN ether popsany vzorcem (XV), {XVI) nebo
(XVID).

Vo (\o’\ [0 0J

¢ 0 0 o}
( } (\ _) 0 )
0 0 o o0 o)
/ / « ‘)
12-CROWN-4 15-CROWN.§ 18-CROWN-6
xv) {(Xvi) (Xviy

5. 7phisob podle nroku 1, vyznadujici se tim, Ze se Jako vychozi surovina pouZije

latka popsana vzorcem (IV), kde Ms znati odstupujici skupinu methansulfonyl.

6. Zplsob podle naroku 1 az 5, vyznadujici se tim, Ze se jako baze pouZije alkoxid
alkalického kovu popsany chemickym vzorcem ROM, kde R znati alkyl a M znati
alkalicky kov voleny z fady Li, Naa K.

7. Zpusob podle naroku 6, vyznadujici se tim, Ze sc jako baze pouzije alkoxid
alkalického kovu popsany obeenym vzorcem (X1) nebo (XID), kde M znaci
alkalicky kov voleny z fady Li, Na 2 K.

Yo S

(X1} (Xu)

M = Li, Na, K

8. Zplsob podle naroku 1 az 7, vyznalujici se tim, ze se jako inertni organické
rozpoustédlo pouzije aromaticky uhlovodik, ether, ester, amid ncho sulfoxid,

pipadné jejich smési v libovolnych pomérech.




15

9. Zplsob podie naroku 8, vyznafujici se tim, 7e se jako incrini organické
rozpoustédlo pouZije toluen, benzen, tetrahydrofuran, 2-methyltetrahydrofuran,
dimethylkarbenét, dimethylformamid nebo dimethylsulfoxid, pfipadné jejich smési

v libovolnych pomérech.

10. Zplisob podle naroku 9, vyznacujici se tim, Ze se jako inertni organické

rozpoustédlo pouzije smés toluenu a tetrahydrofuranu.

[1. Zpisob podle naroku | az 10, vyznaujici se tim, Ze se nejprve v prostfedi inertniho
organického rozpoustédla a pod atmosférou inertniho plynu smicha karboxylova
kyselina vzorce (IIl) sbazi obecneho vzorce (X) a polyetherem vzorce (XIII),
ziskand smés sc nislednd ochladi a poté sc ptikape roztok suroviny (IV)
v organickém rozpoustddle, pficemz se reakéni smés dile michd pod atmosférou

nertniho plynu do spotfebovani vychozich surovin.

12. Zplisob podle naroku 11, vyznatujici se tim, Ze se reagujici komponenty smisi za
chlazeni, s vyhodou pii teploté¢ pod -5 °C, a nasledné se pokratuje v reakci pfi
teplotach reakeni smési od -5 do +40 °C, s vyhodou pii laboratorni teploté kolem
20az25°C.

13. Pouziti montelukastu vzorce (1) pfipraveného zpisobem podle ndroki 1 az 12 pro

piipravu léGivého pHpravku s antiastmatickym a antialergickym 0¢inkem.
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